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ォア合成系遺伝子、活性酸素除去系遺伝子を始め、non-coding 制御 RNA (ncRNA)等、広範な機能の遺伝
子が制御対象となっている。 

















損した E. coli UT109(pUMV22Spr)株に相補した結果、本遺伝子群は鉄硫黄クラスター生合成能を有すこ
とが判明し、iscオペロンと命名した。また、種々の培地条件における ATCC 17616 株の iscオペロン転
写量を測定したところ、isc オペロンは鉄豊富な条件では転写量が減少し、鉄制限条件においては転写
量が増加した。つまり、ATCC 17616 株の isc オペロンは鉄依存的に転写変動することが明らかになった。
そして、isc オペロン上流領域の他細菌との比較解析の結果、Fur-box様及び IscR-box様配列が ATCC 
17616 株でも見出された。IscRは鉄硫黄クラスターを認識して様々な遺伝子を転写レベルで制御するこ
と、そして、鉄硫黄クラスターと結合していない apo-型、鉄硫黄クラスターと結合している holo-型の
IscRが存在することが他細菌において判明している。これらの結果から、ATCC 17616 株の isc オペロン
転写制御機構に Fur及び IscR の関与が示唆された。 
 
第 2章 iscオペロンと Furとの関連性 
Furと iscオペロンの関連性が示唆されたため、まず、ATCC 17616 株の fur 欠失株(DF1株)を用いた解
析を行った。DF1株を用いた iscオペロンの転写解析の結果、DF1 株の iscS の転写量が野生株と比較し
て減少した結果から、Furによる iscオペロンへの転写制御の関与が強く示唆された。次に、この制御
が直接的であるか検討を行うために Fur titration assay (FURTA)を行った。FURTAは E. coliを用いて、
Furと任意の DNAとの結合を評価する手法である。その結果、Furは isc オペロン上流と相互作用しない
と示唆された。よって、Fur による isc オペロン転写制御は間接的制御であると結論づけた。 
第 3章 iscR 破壊株を用いた in vivo 解析 




下では、IscRは iscオペロン上流領域に結合していることが示唆された。また、E. coli UT109株を用
いた解析で、ATCC 17616 株の IscRは鉄硫黄クラスター非存在下では iscオペロン上流プロモーターの
活性を抑制できず、ATCC 17616 株の iscオペロンの転写抑制には holo-IscR が関与すると示唆された。 
第 4章 IscR タンパク質の in vitro 解析 





イ及び DNaseⅠフットプリント解析を行った。その結果、好気的に精製した IscR は iscオペロンの上流
領域に特異的に結合することが判明した。さらに、転写を活性化するか検討するために、In vitro 
transcription assay を行った。その結果、好気的に精製した IscRは iscオペロン上流プロモーターを
活性化することが明らかになった。 
第 5章 ヘム獲得系活性化因子 hemPの普遍的機能の解析 
hemPは病原性細菌を中心にヘム獲得系とセットで保存されており、ヘム獲得系遺伝子の転写活性化因子
として知られている。しかし、E. coli K-12株等ヘム獲得系を有していない細菌にも hemPホモログ遺
伝子が保存されているため、それら細菌にも共通する hemPの普遍的機能の解析を行った。まず、ATCC 
17616 株の hemP 破壊株(DP1)を用いた生育試験を行ったところ、hemin添加 M9培地以外に M9 培地におい
ても生育能が低下した。この生育能低下に ATCC 17616 株のヘム獲得系をコードする hmuオペロンは関与











的な役割を担っている鉄応答転写制御因子 Ferric uptake regulator (Fur)は二価鉄イオンと複合
体を形成し、様々な遺伝子を転写レベルで制御している。細菌の鉄恒常性維持機構に関する研究は
病原細菌を中心にした様々な細菌をモデルに行われてきており、Fur によって制御される様々な遺
伝子の存在が知られている。ただ、あまりにも多数の遺伝子が Fur 制御下にあるために、Fur を中
心とした鉄恒常性維持機構の全容は未だ不明である。土壌細菌 Burkholderia multivorans ATCC 






的 qRT-PCR 解析などにより、本遺伝子群の鉄濃度依存的な転写変動を見いだし、Fur が isc オペロ
ン転写を直接的でなく間接的に制御することを強く示唆する知見を得た。さらに、isc オペロン先
頭にコードされる転写制御因子 IscR が isc オペロンを転写制御することを見いだした。続いて、





での普遍的役割解明をめざした解析を行った。ATCC 17616 の hemP 破壊株の生育能は鉄制限培地で
有意に低下したが、本表現型はヘム獲得系 hmuオペロン破壊株では認められず、HemPの多面的機能
が強く示唆された。 
本研究の成果は、論文提出者が自立して研究を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを
示しており、野々山翔太氏提出の論文は、博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
